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. Beschreibung 

Die Tirfindung hcinlTt ein oral wirksaiucs Koiubinationspraparul zur Konirazepiion fur den Mann, bcsiehend aus De- 
hydroepiandrosKTon (DTTliA) b/.w. naiiirlichcn und synihctischen Abkoinnilingen von DTIliA einschlicBlich deren <Jlu- 
5 curonide. Sulfate und Feitsiiureesier in Koinbinaiion mil verschiedenen oral wirksanicn Gestagenen. 

Dainir gelingt erstnialig die Enlwicklung ciner oral wirksanien "Pille fur den Mann'\ da bisherige Eniwicklungen. zu- 
niindest leihveise, an injizierbare Zubcrciiiingen gebunden sind (Testosterones(cr, Gonadorropin-Releasinghonnon 
(GnRTT-Agonisien- bzw. Aniagonisten, Gonadoiropine und dercn Modifikation. verschiedene Vakzine). 

Die bisherigen Melhoden fur eine Konlrazeption bei Mannern haben nur eine geringe Verbreilung erfahren. 
10 In erster Linie isl das auf unistandliche f njek(ionsregirnes zuruckzutiihren. 

Die iiiteste Methocie der mannlichen Kontrazepiion isl der coitus interruplus, der schon in der Bibel orwahni vvird (Ge- 
nesis 38: 7-10), 

Kondotne wurden zuerst von Fallopius 1564 beschrieben und haben heuie ein sehr aktuelle Bedeuiung erlangl (Pro- 
phylaxe gegen Geschlechlskrankheiten einschlicBlich AIDS). 
15 Eine honnonelle Methode bei Mannern iiu Ciegensaiz zu den weit verbreilcien oralen Konirazeptiva fur Frauen 
bisher kauiu Akzeptanz gefunden. 

Folgendc Mogiichkeiten einer hormone lien Kontrazepiion fur Manner bicten sich an: 

Aniikorper gegen das follikelslinuiliercnde ITonuon (FSH) als iinnuinologische Meihovle, 
20 (rekombinanles Inhibin), 

- GnRH-Agonisten und Antagonislcn, 

Zufiihrung des naturlichen mannlichen Geschlechtshoniions Tesrosieron (Cummings DE and Bremner WJ: Pro- 
spects for new horiuonal male contraceptives. Tindocrinoiogv and Metabolism Clinics of North America 
23:893-922(1994). 

25 

All diesc Melhoden haben das ZieL liber eine Beeinllussung der FSIT-Sekreiion aus deni TTypophyscnvorderlappen die 
Speniiiogenes zu blockieren. 

Das ifandicap dieser Verfahren ist jedcxrh. daB bisher keine oral applizicrbaren, gul vcrtraglichen /ubereitungsfomien 
bekanni sind. 

Jto Prinzipiell ist eine orale Kontrazepiion allerdings durch die Gabe von (Jesiagenen moglich. Cjcstagene sind poiente 
Hemmer sowohl der l-SH- als auch der LTT-Sckretion (KJeld, JM el al. Effects of horgestrel and ethinylesiradiol ingestion 
on serum levels of sex honnones and gonadotropins in tiicn. Glin lindocrinol 11: 497; 1979) und konnen dariiber hinaus 
die Spennatogenese direki hemmen (CJoldzieher JW and Gaslracane VD: Anliferliliiy etfects of progestational steroids. 
In: Benagiano G, Diczfalusy li (eds): Endocrine Mechanism in l ertility Regulation. New York, Raven Press. 1 984, p49). 

35 Allerdings isl die alleinige Gabe von Gestagenen (z. B. Norgestrcl bzw. Lcvonorgesirel. Gyproteronac^lai. Medroxypro- 
gesleronacctat, Dienogesl usw.) nichl akzeptabel, da es zum drasiischen Abfall der Serumandrogene kommt (heller CG, 
M(x>re, DJ, Paulsen GA: ElVccls of progesterone and synthetic progestins on ihe rcpro<iuctive physiology of nonnal men. 
Fed Proc 18: 1057: 1059: Sharma RK. Das RP: lilTecls of S TS 557 and 20 Al: T-l on spenit functions and serum level of 
testosterone in bonnet Monkey (Macaca radiata). Goniracepiion 43: 483 491; 1992). 

40 Der Abfall der Serum- Androgene bewirkt gleichzcilig eine starke Reduktion der Libido. Damit trill ein K astral ionsef- 
lc*kl auf, der fur den bctrelVcnden Mann inakzeptabel ist. 

Um den Teslostcron abfall und damit den Libidoverlusl unter alleiniger Gabe von Gestagenen und Antiandrogcncn 
auszugleichen. wird lestosteron exogen zugcfiihrl, z. B. 100 mg Tesiosteronenanlhat einmal wdchenilich iniramuskular 
(Merrigiola MG ei al: A combined regimen of cvproieron acetate and testosleron acetate as a poteniielly highly elleciive 

45 male coniracepiive. .F Glin Endcx'rinol Melab 81: 3018 3023, 199()) 

Aber auch hier trill das Problem der Injektion auf, unabhiingig davon. daB iTiit iestosieronundecanoai txler Testosler- 
on buciclal resiosteronesler in Ampul I en form entwickell worden .sind, die Injektion en in vie I groBeren Zeiiabsianden er- 
moglichen (Waites GMTT: Male fertility regulation: The challenges for the year 2(K). BrMcd Bull 49: 210 221, 1993: 
Partsch G-J et al: Injectable tcsiosterone undecanoaie has more favourable pharmacokinetics and phannacodynamics 

50 than testosterone enanthaie. Eur J Endocrinol 132: 514 519. 1995 ). 

l^e Kombination von bekannlen, oral gul wirksamen (ieslagcnen mil oral applizierbarem Teslostcron scheitert an der 
Talsache, daB Tesiosleron per se infolgc eincs ausgepriigtcn lirst-pass-lilVckies in der Leber oral unwirksam ist. I7-alky- 
lierie Androgene (vvie z. B. 17a-Meihyliestosieron) besilzen zwar cine ausreichende Bioverfugbarkcii nach oraler Aut- 
nalime. sie scheiden aber infolgc Leberloxiziiat fur ein kontrazepiives Regime aus (Giudelines for the use of androgens 

55 in men. HRPAVTTO. CJeneva 1992, page 49). 

Testosleronundecanoat ( IIJ) ist ein ungesalligter aliphalischer l-eiisaure-Esier, der infolgc seiner lifx>philen Nalur via 
LymphgelaB-Sy.stem resorbiert wird. Damit enlfallt ein iirsl-pass-l'lVekl. Die inter- und intraindividuellen Unierschicde 
in der Resorption sind jedoch crheblich (FVey IT el aL: Bioavailibility of oral leslosierone in males, liur J Clin Phanuacol 
16: 345 349. 1979. Daruber hinaus unierdriickt 'ITJ die hepaiische STTGB-Synlhese und ist nur schwach anligonadoirop 

60 wirksam (Guidelines for the use of androgens in men. ITRPAVTKX Geneva 1992. page 49). 
Bisher konnle kein kontazepiives Regime mil TU entwickell wcrden. 

Der Eriindung liegt die Aufgabc zugrunde, ein oral wirksiinics phurmazcutisches Praparat zur Konlrazeption fur den 
Mann linden, welches die Nachieile der herkomiulichen Mind vcrmcidct. 

Die Aufgabc wird erfindungsgemaB durch das im Anspruch I Miilpc/cigic Kombinalionspraparat gelost. 
65 Vorteilhafle Ausgcslallungen der Eriindung sind in den XtisprnclicM d;irgcstellr. 

Die Arzneimittel der FXindung werden mil den iiblichcn K-^ictt ^sk i iliissigen IVagersiolTen <:xler Verdunnungsmitiein 
und den iiblicherwcise verwendeten pharmazeuiisch-techni-.^lKn MilK^ioifcn cnlsprechend der gcwunschien Applikali- 
onsarl mil einer geeigneicn Dosierung in bckannter Weisc IicpjcnicIIi. 
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Its wurde gefundcn, dal5 die ora!c Gabe des Nebenniercn-Slcroids Dchydrocpiandrostcron (DTTKA) die durch ein Ge- 
stagen (z. B. DienogesO reduzierlcn Semni-Testosleron-Spiegel wieder aut'das urspriingliche Niveau brachie (Abb. I), 

Bei 9 gesunden, jungen Mannem wurden die Seruiu-Teslosieronkon/cnirationen uber 24Siunden radioimmiinolo- 
gisch bestiiiuule (Kon!rollgruppe). AnschlieBend erhielien die Probanden uber 4 Wochen !aglich je It) ing Dicnogesi 
(DNG). Am 28. Versuchsiag wurden wiederuiu die Seruni-Testosteron-Konzentrationen verfolgr (DNG Placebo). Es 
wird die signifikante Erniedrigung der Seruin-Testosteronkonzenirarion deurlich. 

Wurde mil nur 100 mg DHEA (mikronisiert, in Hartgelaline-Kapsein) subslituiert. so sticgen die Semm-Testosteron- 
konzeniraiionen auf das Niveau der Ausgangssiiualion (DNG + 100 mg DHEA). 

Mit dicsem iiberraschenden Ergebnis kann gezeigt werden, daB die durch ein Gestagen bewirkte Unterdruckung der 
Tesiosteronsekretion aus dem Hoden durch die gleichzeitige orale Gabe eines Nebennierensteroids aufgehoben werden 
kann. 

Die Ursache fur den Testosteronanstieg ist wahrscheinlich in einer Metabolisierung von DFIEA bzw. dessen Sulfat in 
Testosteron zu sehen (Bauiieu E-E.: Dehvdroepiandrosierone (DTTTiA): A fountain of vouth ? J Glin End(x:rinol Meiab 
81:3147 3151, 1996). 

Es wurde wcitcrhin geprufl. wie cine oralc siniultane Gabe von Dienogest und DHEA Spenuienzahl und Spermien- 
motililiil beeinfluBi. Hierzu wurden mannliche AtTen (Macaca radial a) taglich mil 10 mg Dienogcsi und KX) mg DHEA 
oral uber 15 Wochen behandelt (14 Wochen NachbeobachmngspericKie). 

/uniichsi zcigle sich. daI3 die durch Dienogest rcduzierien Serum-Tesiosieronkonzentrationen durch gleichzeitige 
DTIliA-CJabe angehohen wurden (Abb. 2). 

l>ie Speniiienzahl ging nach der 12. Behandlungswtx*he mil Dienogest fast auf Null zuriick. Dies war unabhangig da- 
von, ob gleichzeitig DHliA applizierl wurde cxler nichl (Abb. 3). 

Das gleiche Bild zeigte sich bei der Bestinuuung der Spermienmotilitat. Die wenigen, noch im Ejakulat vorhandenen 
■Spennien waren in ihrer Bewcgungstahigkeit sehr deullich gehemmt (Abb. 4). 

Diese Befundc zeigen. daB man mit einer Kon»bi nation von DHEA und einem Gestagen eine oral gut wirksame "Pi lie 
fur den Mann" entwickeln kann, ohne inakzepfable Injektionsverfahren oder umslandliche iransdermale Methoden ver- 
wenden zu miissen. 

Die Erlindung soli an den nachfolgenden Beispielen niiher eriauien, jed<x:h nicht niiher eingeschrankt werden. 

Bei spiel 1 

Hartgelaiinekapsel, 2tX) tug DHEA + 20 tug Dienogest 



10 



15 



20 



25 



l-onnulierung: 




BestamJicilc 


ing/Kapsel 


DHEA 


200,0 


Dienogest 


20,0 


Eactose 


64,0 


Siiirke 


27.0 


(jelatine 


3.0 


Ethanol 


7.0 


Wasser 


14.0 



40 



Eudragit® RS 
Eudragit® S 12,5 P 
Talkum, mikronisiert 
Titandioxid E 171 
Polyethylenglykol 6000 
gelbes Eisenoxid E 172 
rotes Eisenoxid E 172 



Hulfe I 
mg/100 mg 

Granulat 

15 

15 
5 

0.5 
15 
0.2 
0,1 



HOIte II 
mg/100 mg 

Granulat 

30 
5 

5 

0.5 
0.2 
0.2 
0.1 



45 



50 



6*) 



Die WirkstolTe werden in geeigneter Weisc in der Mischung aus Eaciose und Starke gleichverteill. 

Diese Verteiiung wird auf bekanniem Wege mit Gelatineschleim granuliert. Ein Teil des Granulates wird mil HUlle I 
iiberzogen, ein anderer leil des Granulates wird mil Hulle U iiberzogen. 65 

Jeweils 1(X) mg einer Mischung aus 30 mg nicht-uberzogenem (Jranulai. 40 mg Granulat, iiberzogen mit Hiille I. und 
30 g Granulat. iiberzogen mit HuJle II, werden in Steckkapseln geeigneter (jroBe eingefiillt. 
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Bei spiel 2 

HarigelaiinostockkapseL KX) n»g DTIBA + 0.5 !iig Levomorgcstrcl 



^ Fonnulierune: 



Bestandieile 

DHEA 

I.NG 

Lactose 

Starke 

PVP 

Elhanol 

Wasser 



to 



15 



tng/Kapsel 

100,0 

0.5 
64,0 
27.0 

1.5 

7,0 
14,0 



Hulle 

20 

nig/ltX) ing Granulai 



Saccharose 19,0 

Glucoscsirup 1,5 

Ca-Carbonat 2,0 

Talkunu niikronisierl 1,5 

Titandioxid li 171 0.5 

PVP 0,2 

Polvcthvlcnglykol 60(X) 1 J> 



.50 



Hutte 

35 ing/ 1 (X) ins Granulai 

gclbes Ttisenoxid It 1 72 0.2 
roles Itiscnoxid H 172 0.1 

Die WirkstolTc werdcn in geeignetcr Weise in der Mischung aus Lactose iind Sliirke glcichverteih. 
40 Diese Verieilung wird aui' bekannteni Wegc mil PVP-Schleini granuliert. Das Granulat wird nut dcr TTiille uber/ogen. 
Jeweils 1(X) nig dcs uber/ogenen Granulates wer<len in Sicckkapscln geeignetcr CjroBe eingeluilt. 

Beispiel 3 

45 Dragees niit dunner Tlulie (Dunnschichtdragee) 150 mg DTIMA + 0.5 ing Desogestrcl 



Foniiuiierung: 




Bestandieile 


mg/l^ragee 


a) ini Kern 




1 . DHHA 


150,(XX) 


2. Dcsogestrel 


0.5(X) 


3. Lactose 


27.850 


4. KariotTcl Sliirke 


!5,tXX) 


5- PVP 


,1,5(X) 


6. Magnesiutiisiearat 


0.5(X) 


7. Taikuni 


1,5(X) 


8. Gereinigies Wasser (TV ^% ) 


L5(X) 



60 



65 
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b ) in dcr TTulie 

9. Saccharose krist. 

10. Glucosesirup 

1 1. Calciumcarbonat, leichi. 

12. Polvvidon K 25 

13. Macrogol 35.000 

14. Titandioxid, E 171 (AMFarbV) 

15. Eisenoxidgelb. E 172 (AMFarbV) 

16. Eisenoxidrot, E 172 (AMFarbV) 

17. Eiscnoxidbraun, E 172 (AMT-arbV) 

1 8. Camaubawachs 



19,60875 
1,37500, 
2,00a)0 
0,12501') 
1,12500 
0,54546 
T).06818 
0,06818 
0,06818 
0.01625 



Die WirkstotTe werden in geeignerer Weise in dcr Mischung aus Lactose und Starke gleichverteill. 

Diese Vencilung wird auf bekanntcni Wege mil PVP-Tx5sung granuliert. Das Granulai wird wie ublich (abletticrt. Die 
Tableuen werden im Kessci txler in eincr andercn geeigneten Vorrichtung mil einer dunncn Tlulle der oben angegebenen 
Zusammensel/ung uberzogen und abschlicBcnd mit Pos. 18 gegliinzl. 

Bei spiel 4 

Tableiien und mil dicker TTuIle iiber/ogcnen Tablet ten (Dragecs) ItX) mg DITTtA + 20 mg Medroxyprogesleronacetal 



10 



\5 



20 



Vonnulicrung 
Besiandioile 

1 . rableite 

1. DUE A 

2 . Medroxy progesicronaceial 

3. Lactose 

4. Kariorfelstarke 

5. Cjclatine 

6. Magnesiuiiisiearal 

7. 'Falkum 

8. Ciereinigles Wa.sser 

9. E!hanor96% 

10. Wasser-'rr<K'knungsvcrliist 3% 



ing/Tableue b/.w. 



100,0(X) 
2(UXX) 
27,850 
15,(XX) 
1„S(X) 
0,5(X) 
1,500 

14,290 
5.540 
1 .500 



40 



2. Dragee hii lie 4S 

1 1 . Saccharose krist. 24.55 14 

1 2. Saccharose, pulv. . 9.(XX)0 

13. Glucosesirup 1,9836 

14. Gelatine 0,2590 50 

15. Macrogol 35.(XX) 0,9(XX) 

1 6. Polvvidon K 25 0, 1 000 

1 7. Talkum 2,0000 

18. Magnesiuiucarbonat, leicht, basisch 2,0(XX) 

19. Galciumcarbonai 3,6430 55 

20. 'niandioxid, E 171 (),4(XX) 

2 1 . Itisenoxidroi, E 1 72 ( AMT'arbV) 0,05(X) 

22. Eisenoxidgelb. E 1 72 ( AMl'arbV) 0,05tX) 

23. Eisenoxidbraun, E 1 72 (AMl arbV) 0,05(X) 

24. Camaubawachs 0,0130 60 

25. Gereinigtes Wasser 

Die Menge der Kartoilelstarkc ist ais Trockensubsianz angegeben und mulS entsprechend der I'euchtigkeit enian/l 
werden. 

Die Positionen 8.. 9. und 25. gehen nichi in das Fertigprcxlukt ein. 65 

Die WirksiolTe werden in gceigneier Weise mit llilfe von lilhano! und unter /usai/der weiieren llillsstolVe in der Mi- 
schung aus .Sliirke und T^actose gleichverteill. 

Diese Mischung wird auf bekannier Weise mil Gelatineschleim granuliert. Die CJranulate werden /u Tabletien geprcBi. 
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Aus veVschicdcnen Griindcn kann es nut/lich scin. die 'lablcUen 7X\ dragieren. Tlicr/u isl cine TUiUc mil den unier 2. an- 
gegchenen Bestandieilen gecignei. Die Dragierung kann in bekanntcn "Coanng"-Tnnrichtungcn durchgclTihrl wcrdcn. 

Bei spiel 5 

Weichgelaiinekapsel 75 ing DHEA + 10 ing Norethisteronacetat 
Honnulierung: Bcsiandieile mg/Kapsol 



1 . Kapselinhalt: 

a) ar/neilich wirksaine Besiandteile: 



DHEA 75.0 

Norethisteronacetat 10.0 

b) wirksaine Besiandteile; 

Butyihydroxytoluol (H 321) 0,0164 

Butylliydroxyanisol 0,01 64 

c) st^nsiige Bestandteile: 

lithanoK absolut 0,869 

ErdnuBol* 99,098 

T-iiliniasse pro Kapsel l(X).00 

2. Kapselhulle 

sonstige Bestandteile: 

Gelatine 5Xi)i) 

Glycerol 85% 12,70 

Trockensubstan/. an Sorbitsirup. H 8,60 
420 

Itisenoxidrot, H 172 0.59 



*) Zusai/Xorderung: Peroxidzahl < 1.0. ggf. niit Zusat/, von I bis 10% Olsiiurc. 

Die WirkslotVe werden in geeigneler Weise mil Tlilt'e von l:ihanol und unter Zusaiz der weiieren angegebenen Be- 
standteile in deni lirdnuBoi dispergierl. Die 1-Iussigkeii wird aufeiner geeigneien und bckannten Vorrichiung (/.. B. Sche- 
rer-Vertahrcn) in Weichgeiaiinekapsein eingeschlossen. Die ntille der Kapseln bestehl aus Gelatine und den weiieren an- 
gegebenen Bestantlteilen. 

Pat e n I a n sprue he 

1. Oral wirksames Kombinationspniparal /.ur Kontra/eplion llir den Mann. enthalTcnd 

mindestens cine Komponentc Dehydroepiandrosteron (DTTI:A) txier iiiindesiens eine Verbindung, die 
DITltA nach l:innahiiie abspaltet odersich in DTTliA untwandeli 

und mindestens eine CJeslagenkoniponenie aus der Gruppe der C^rCJesiagene, wie Progesteron, Ghlonna- 
dinonacetat, Cjvproieronacetat. Medroxyprogesteronacetal oiler Dydrogesleron 

und/cxier mindestens eine Gesragenkomponente aus der Gruppe der l9-Nor-Gestagene, wie DienogesU Le- 
vonorgesirel. Gestoden, Desogstrel, Norgestimai. Noreihisteron oder dessen Acctai. 

2. Oral wirksames Kombinationspraparat /.ur Kontra/eption fiir den Mann nach Anspruch I, dadurch gekenn/.eich- 
nel, daB die DITliA-Komponente o<ier die Verbindung, die DTTTiA nach Hinnahme abspaltet in einem Kon/.enirati- 
onsbereich von 75 bis .S(K)nig enthalten isl. 

X Oral wirksantes Kombinationspraparat nach Anspruch 1 . dadurch gekenn/.eichnet, daB die Itinnahnie laglich cr- 
Iblgl. 
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